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CAPITULO I

INTRODUCCION

El andlisis conformacional teéerico es de gran importan-
cla porque mediante é1 podemos determinar la conformacién de
clerta molécula y obtener sus propiedades fisicoqufmicas an-
tes de su sintesls en laboratorlio. En el disefio de nuevos
farmacos tamblén es de gran ayuda, debido a que es una de las
pbases para poder determinar adecuadamente la conformacién del
farmaco preferida por el receptor.

En la actualidad los cAlculos para el anialisis conforma-
clonal! se realizan con gran eficacia Yy rapidez gracias a la
introduccion de Eomputadoras Y Programas eficientes. Esto ha
traldo ¢omo consecuencla que el campo de aplicacion del and-
11515 conformacional se amplie y que aumente el Llnterés por
el estudio de ja 1nfluencia de la conformacidn y fa estruc-
tura electronica, sobre la actividad biologica de ciertios
compuestos,

El objetivo de este trabalo es realizar el andlisls con-
‘formacional y el cilculoe de la estructura electronica de una
serie de compuestos derivados del benzxmldagol, usando para

tal fin el métode de mecanica cuidntica MNDO



Con 1os resultados obtenidos en este trabajo se buscd
la relacién entre la estructura quifmica y.la actividad anti-~

heimintica de 10s compuestos estudiados,



CAPITULO 1II
ANTECEDENTES
II.4 Importancia del analisis conformacionatl

En afos recientes, muchas Lnvestilgaciones se han di-
rigido a determinar la conformacién o naturaleza tridimen-
si1onal de molésculas ¢on i1nterés blologlcoe, Esto es de gran
impertancia debido a que la configuracién influye fuertemen-
te en las interacclones moleculares {

Es poslble suponer que las interacclones farmaco-recep-
tor se efectian siguiendo l1os mismos pPrinciplos que las aso-
ciacicnes organicas. Un receptor se define come una entidad
macromolecular con la cual el firmaco va a interactuar. De-
bido a que los receptores son generaimente estructuras y con
frecuen¢ia membranas, pierden su funcionalidad al aislarlos
Yy de este modo dificiimente se llega a una determinacién di-
recta de sus estructuras. Lo anterior nos suglere el estudio
de su contraparte, los farmacos.

El estudlo de la confoermacien de un farmaco tiene una
razoen deble, Primereo, sabiendo mis acerca de la estructura
tridimensional de los farmacos estamos en una mejor situacion
Para caracterizar a los farmacdforos. Un farmacdforo puede
definirse como atomos o grupos de aAtomes en una orientacién

mitua esencial para ser 1dentificados por el receptor, Seguh-



Jdo, <¢omo se plensa que los farmacéforos son el complemento
estructural del receptor, el conocimento del farmacoforo
puede contribuir a explicar la estructura del fragmentoe re-
ceptor que 1interactua von él.

El formidable beneficlo gque ofrece el conocimiento
precis3c de la estructura del receptor &5 indiscutible, pues
mediante &1 serd posible diseinar farmacos exactamenie a la
medida, adecuados al receptor, y de ésta manera conducirnos
a obtener farmacos mis especificos, sin efectos golaterales
1ndeseables,

El andlisis conformaclonal en el diseno de farmacos ne
es5 una respuesta final, mis bien es el comienze ¥y ta hase pa-
ra contestar las preguntas referentes a cuil es la conforma-
c1én biolbdgicamente relevante o la conformacidn preferida del

receptor.

II.2 #M&todos para el anallisis conformacsonal

En la prictica, encontramos tres métodos disponibles

. para realszar ¢1 andlisis conformacional de moléculas rela-
tivamente grandes, en los estados solido, gaseoso o aislado ¥
1iquidgo. Para el primero se utiliza la difraccion de rayos X,

espectroscopia de NMR para el estado liguldo ¢ en solucién,

difraccién electréonica y calculos de mecanica molecular y/o

cuintica para el estado gaseoso o aislado.



El método de difraccion de rayos X se utiliza para la
determinacién precilsa de la estructura tridimensional de una
molécuia. De manera mis especifica, este mé&todo proporciona
las coordenadas individuales de cada atome deéntro del espacio
de la celda unitaria cristalografica. A partir de éstas se
calculan ficilmente las longitudes de ¢niace, &ngulos de en-
tace y angulos de torgaidén. Depe destacarse, sin embargo, que
el anallsls estructural por rayos ¥ proporciona una toma
ridpida de una conformacion particular que una molécula pucde
adoptar, ésta no necesariamente e¢s la conformacilén cque el re-
ceptor prefiere, ekxcepio para moléculas conformacionalmente
rigidas a. En el caso de moléculas estructuraimente flexi-
bles es posible que un mismo fragmento de una molécuila pueda
adoptar conformaciones diferentes, todas ellas Lgualmente
probables. '

Huchos de los farmacos tienen diversos entaces que
pueden rotar, esto hace necesalio investigar la conformacion
de algan firmaco en otros ambientes. Uno de esos ambientes
que esta disponible para la investlgacion experimental es el
estado liqulido o en solucién. La especiroscopia de NMR es un
método poderoso para determinar la conformacién de las molé-
culas en solucién, Sin embargoe no €s tan preciso como el de
difracclon de rayvos ¥. Las dos tdcnicas muy a menudo propor-
cionan resultados similares, no obstante en muchos casos la
conformacidn obtenida en solucion es diferente de la obser-

vada en estado sélido.



£] estudio de los aspectos cenformacionales del estado
gaseosc o aislado de fiarmacos es capaz de realfizarse usando
las aproximaclones de quimica cudntica, los cialculos de me-
cinica molecular o una adecuada combilnacion de ambos. En
principlo , fas aproximaclones tesrlcas proporclonan una des-
cripcidén compieta de i1a conformacidn togal predominante de
una melécula, Ademis, 10§ métodos de quimica cudntiva propor-
cionan las cantldades que pueden derivarse de ta funcion de
onda come son: densidadqes electronicas, momento dipolar, po-
tenciral molecular electrostitico, et¢., Por su parte, ia meca-
nica molecular considera a una molécula como un ensamble de
dtomos unidos por fuerzas elisticas, Estas fuerzas pueden
describirse por funciones clisicas de energia potencial que
invelucran alargamiento y flexioéon de longitudes y Anguiosz de
enlace, respectivamente, interacciones electrostitLcas, etc.
El m&todo de mecinica molecular es muy usado en aqueilos ca-
sos donde Unlcamente se requiere conacer las conformaciones
preferidas de una molécula dada. Gtro punto a favor del mé-
todo de mecanica molecular es que, en promedio, es mis ripitdo
que los métodes comunes de la mecinica cuantica por dos o
tres ordenes de magnitud

En general, los dos esquemas teérices anteriores no
es5tan en competencia, al contrarie se complementan uno a otre
en el andlisis conformacional teérico. Amboes son de gran va-

lor para la evaluacién a priorl de compuestos potenciralmente



activos

El andlisis teorico conformacional, en combinacion con
datos de rayos X o ¢idlculos de mecanica molecular ¢ cuintica
pueden ayudar al! quimico farmacéutico a probar algunas de sus

ideas antes de hacer algin experimanto en ¢! laboratorio.

11,3 La computacién en el analisis conformacional

En afdos recientes la influencia penetrante y el uso de
las computadoras en el laboratorio quimico se ha vueltn nota-
ble, Esto es c¢lerto en los laboratorios de quimica experimen-
tal donde los especirdmetros de NMR, UV, y masas . ademas de
otros equipos de medicién, estin conectados a microcoemputa-
doras, las cuales reallizan funciones tales come c¢oleccién de
datos, procesamiento y representaclén de resuitados, Las com-
putadoras han surgido también como una herramienta poderosa
e 1ndispensable para el almacenamiento y recuperacién de 1in-
formacién quimica

Con el uso de poderosas microcomputadoras, la mecanica
cuintica aplicada a problemas quimico$ se ha desarrollado am-
pliamente. La quimica computacional es de gran ayuda en la
simulacion de sistemas moleculares Y en el estudio de su com-
portamiento quimico, 4ésta ayuda se incrementa al ser usada
para calcular una gran variedad de propiedades moleculares y
para entender los procesos quimicos ?

En el campo de los productos farmacéuticos, ta quimica



computacional es de gran utilidad eén la bisqueda de correla-
cilones que indiquen ta existencia de actividad biclogica. Es-
tas correlaciones pueden ser las propiredades electiréonicas

7 tales como potencial electrostatico, distridbuciones de carga,
momento dipolar y propiedades geométricas como area superfi-
ciral accesible al disolvente, volumen molecular y vonforma-
cién,

Los métodos mis aproximados de quimica cuintica, capa-
ces de trabajar con molécuias grandes son los llamados méto-
dos de todos los electrones de valencia 0 métodos semiempiri-
¢os. Estos tratan explicitamente los electrones de la capa
externa de los atomos, mientras que los efecios de los elec-
trones de las capas internas, se parametrizan. La aproxima-
cién anterior hace posible que el cAlculo de moléculas de in-
terés farmacologlco sea economicamente factiple

Debldo a que los métodos semiempiricos son de natura-
leza aproximeda, se llega a rncurrir en und menor exactitud,
por lo tanto, debe hacerse una adecuada seleccién basada en
los Principios teoricos y en la experiencia,

Los métodos semiempiricos como CHDO (Complete Heglecit
of Differential Overlap) * Yy MHDO (Modified Hegliect of Dia-
tomic Overlap) ® son los métodos seleccionados para calcular
propredades electrénicas, tates como densidades eleciroéonicas
memento dipelar, potencial de lonizacién y calor de forma-
¢1én, El método MNDO se usa frecuentemente para la optimiza-

cién automitica de la geometria de moléculas ligeramente



grandes del orden de 50 a 100 Atomos, perm:itiendc asi el cal-
culo de longitudes de enlace, angulos de valencira ¥y anguios
de torsion optimos.

Los métedos puramente empirices {(llamades catculos de
mecdnica molecular ¢ de campo de fuerza) no son métodos de
Jquimica cuantica, ¢omd su nombre 1o implica son algoriimos
basados en la 1magen mecinica de una molécula,

En tugar de presentar grandes listag de energias con-
formacionales y otros resultados obtenidos de los calculos
realizados, es mis adecuado proporcionar respuesias en una
forma con la cual el quimico orgdnico esta familiarizado
El use de graficas en computadora es muy conveniente para
establecer una buena comunicaclon entre el quimico computa-
cional ¥y el quimico organico. El uso mis simplie de las grafi-
‘cas en computadora es la representacion de moléculas como mo-
delos de esferas y barras, en contraste ¢on los modelos fisi-
cos, éstas proporcilonan una manera facll para sobreponer mo-
delos moleculares. Su uso puede extenderse sigmificativamente
cuando el sistema ofrece la capacidad de "sintetizar" nuevas
estructuras por el simple ensamble de fragmentos moléculares
.selecc10nados de una lista de fragmentos, La experilencia
muestra que la "sintesis en computadora" es una ayuda muy
poderosa debido a la rapidez y economia de la pruebas de hi-
potesls que se realizan en moléculas posiblemente bhioacti-
vas, ademas, se puede determinar la mayoria de las propieda-

des fisicas antes de efectuar su sintesis en el laboratorio



11.4 Actividad antihelmintica de los benzimidazoles.

En 194! los benzimidazoles se introdujeron como un grupo
no peligroso y muy efectivo, de espectro antihelmintico am-
plio, con el descubrimiento del 2-(4'-Thiazolyl)benzimidazot}
{nombre genéricos Tiabendazol} por el grupo MERCK (Brown,
Matzuk, Ilves, Peterson, Harris, Sarett, Egerton, Yakstis,
Campbell]l y Cuckler, lqb!):B. £l tiabendazo] tiene actividad
antihelmintica significativa contra pardsitos gastrointesti-
nales en obejas, cabras, gatos, caballos, perraos y aves de
corral, Ademds de la elimipacidn de los helmintos e) tiaben-
dazol inhibe la produccidn de huevos e interfiere en e! de-
sarrollo de larvas. Debido a que el tlabendazol es activo
Eontra pardsitos que causan infecciones en animales, el efec-
to contra pardsitos similares #n el hombre se siguié investi-
gando. Desde entonces la industria farmacéutica internacional
ha introducido el Cambandaznllq. Hebendazolao, DxibendazDIEl,
Fenbendazol , Dxfendazolaa, Albendazalaq,etc.

Los benzimidazoles desarrollades despues del tiabendazol

han tenido la posicion 5~ blogueada para retardar la veloci-

dad de metabolismo y execrecidn.

N

o2

10
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Aunado a esto, el reemplazo del anillo tiazol por el me-
tilcarbamato afecta la velocidad de eliminacién (Prichard,
1978)25. Los nuevos benzimidazoles con velocidades de elimi-
nacidn bajas son efectivos a dosis bajas y tienden a tener
pspectros de actividad mas amplios que los primeros benzimi-
dazoles, por ejemplo, el albendazolab.

l.a serie de benzimidazoles estudiada en este trabajo
tiene bloqueadas las posiciones 5- vy/0 66—~ , y algunos com-
puestos tisnen el grupo metilcarbamato en la posicién 2- .
Mediante el andlisis conformacional de ésta serie y sus pro-

piedades fisicoquimicas se pretende predecir la actividad de

estos benzimidazoles,
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CAPITULO III

HETODO DE CALCULO MHDO

III. 4 Generalidades

Cualquler cantidad fisicamente observable puede calcu-
larse mecano-cuahttcamente resoiviendo la ecuaclén de
Schroedinger correspondiente, la cual en su forma mis senci-
lla establece:

Hy:Evy
t1)
donde H es la notacién abreviada del operador Hamiltoniano
que opera sobre una funcién matemitica, la funcién de onda
¥, ¥ E es la energia del slstema

El operador Hamiltonianc total incluye todas las i1nte-

racciones electrostaticas posibles mis la energia cinética de

los electrones y nicleos (no tomando en cuenta las vibracio-

nes y flexiones en la meléculal,

Z2 Z e 2
H:=EC_ab-EE_a +#5EB4L_ -C_D_ v -
t a<b R alR 1¢j R 1 2 i
ab ai ij an m
e 2
E _h_ vy (&)
a e a
an'M
a

los indices 1,} denotan electrones y a,b son los nicleos de

los dtomos.
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El primer término de este operador es la repulsioen Cou-
témbica internuclear; el segundo la atraccién Coulémbica en-
tre los electrones y micleos atémicos; el tercero la repul-
314n Couléombica interelectrontca, ¢ por dltimo, los terminos
cuarto y quinto representan la energia cinética de los elec~-
irones y nicleos, respectivamente

La solucioen de un problema mecano-cuintice consiste en
determinar la funcion de onda para una determinada molécula
y evaluar la energia E. Si conocemos la funcion de onda para
un sistema molecular dado, podemos sustitulrtia en la ecuacién
diferencial de Schroedinger (1) y resolver para la energia
del sistema

La expres1én para el promedio de 1a energia se obtiene
de 1a ecuacién (1) despuds de multiplicar el lado 1zquierdo
por la conjugada, V¥x,de la funcién propia ¥, integrar

y despejlar

IW‘H ydr
B s _ t (3)

IWlVdT

La ecua?lén {3) es la aplicacién del axioma que estable-
¢e el valor promedio de un operador

El simbolo drv es el elemento de volumen y la inte-
gral miltiple se evalua tomando en cuenta todo el espacio de

configuraciones. Esta ecuacion puede adoptar otra forma usan-



14

de la notacidn de Dirac (vectores Brac-Ket) como se muestira a

continuacioén:

\‘V|H |V>
z 1. (&)
<YV

Jomo Wx es la conjugada de ia funcién compleja ¢
su producto ¥*, es una funcidn real llamada }a densidad
de probabiliidad agociada al estaco V.

Las funciones de onda son a menudo funciones propias mo-
noelectrénicas, ademis de ser normalizadas y ortogonales, es-

tas dos cendiciones se describen ordinariamente como

j V" dT : 9
K n Kn (5)

donde la funcion a (de K ¥ n ) se denomina delta de
kn

Kronecker y se define por
K=n <] B condicién de normalizacién
K=n a = 0 condicién de ortogonalidad

El conjunto de funciones que satisface la ecuacién (%)
se denomina conjunto ortonormal u ortonormalizado

Puesto que sdélo se puede resolver la ecuaclon dée Schroe-
dinger exaciamente para algunos casos excepcionales, tenemos

que ¢onfiar en métodos aproximados para el estudio de la



estructura molecuiar, ¢on tal que proporcionen la precisisdn
numérica deseada

Huchos estudios moleculares parten de la aproximacioéon
de Born-uvppenheimer, en la cual se acepta la separapllidad
entre los movimientos electronicos y nucleares, y se supone
que 10§ nicleos atémicos permanecen f1)0s c¢on respecto al
movimiento mis rapido de los electrones. Como resultado de

esta suposicion el Hamiltoniano total (2) se reduce a

Z 2 2
H: -2 E_a +#EEL_1 _~- L h v. i6)
alR 1¢) R i 2 1
ai 1} 81 m

La energia total del sistema puede escribirse entonces
come

27 J VEHYAT
+ {7

ab I LAl 7:43

.en la que e} segunde término corresponde a la energfa elec-
tréonica. El procedimlento a segulr es resolver una ecuacién
diferencial, la ecuacidn de Schroedinger independiente del
tiempo, que describe el movimiento electrénico en una confi-
gurac:idn nuclear fija
31 dividimos el operador Hamlltoniano en términos mono-
. electronicos, H , y bielectronicoes, H

m

H:H +H {(8)

15
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con
2z 2 2
H = - (E_2a .+ _n_v ) (93
m 1 a R 2 1
Yy ai 8n m

=
"
[}
o3

(10)

tenemos que

ZZ
E=0B_ab + ___1 (J-\V“H vdr «+
m

ac<b R
ab [V"\Vd'r
(11)
fv"u var )
b

en la cual el primer términce representa las repulsiones nu-
cleares, el segundo Jas )(nteracclones monoelectrénicas y el
tercero las repulsiones interelectréonicas. La energia elec-

tronica total ael sistema es entonces

B =L (IVW'H wdr + J_‘l"'H ¥a7r )

el m
I‘V“‘{'dr
(12}

gtra aproximacién es la llamada aproximacion del -orbital
molecular, la cual se reflere a la forma de la funcién de
~onda, De acuerdo con ésta, la funcien de onda electrénica to-
tal se puede expresar como un productoe nermalizade de funclro-
nes de onda monoetectronicas antisimétricas (spin-orbitales)

las cuales dependen de las coordenadas y spin del electrén,
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Para el caso de sistemas con capa llena y n electrones, es
comin representar esto como un determinante de Slater:

34 B a B8
¥ o: VLV (2) ¥ (n-D) Y (nj

P P Z z

1/2
(nl) (13

[+ ] B
donde ¥ (1) y ¥ {2) son orbitales con spines electro-
P P
i1/2
nicos opuestos, y 1/(n!) es la constante de normalizacién
31 sustituimos ésta expresion de ¥ en la ecuacién
(12) obtenemos para el término monoelectrinico

E :2E J@n(l)H v o(1)dr
m pdp mp b (14)

¥ para el término de repulsion interelectronica tenemos
E =20 0 ({¥s()¥*(JJH ¢ (1) y (N)dT dT7 -
P q b p q 1

b Pq J

i/EJ-Wl(l)‘Vl(J)H V (1) v (4T ar ] (15)
P q b p q 1 J

En las ecuaciones (i4) Y.(IS) 3¢ ha usado ia notacién

abreviada ¥V y V en lugar de Vv ¢ o ? Y v ¢ oy ?
P q P [+ q q

respectivamente.
El obJetivo de la mayorfia de los cilculos mecano-cuinticos
moleculares es predecir una funcion de onda ,¥ , molecu-
lar, Desde luego que esto se 10grara s1 se conocen todos los
orbitaies moleculares, ¥, constituyentes. En la gran mayo-
ria de los métodos aplx?ados a cuestiones moleculares, cada

uno de los orbitales desconocidos $& desarrolia come una



combinacion lineat de orbitales atomicos, aproximaclén cono-
cida como CLOA-OM (Combinacion Lineal de Orbitales Atéomicos-
orbitates Holeculares)
o]
vo{) = ____ L EC¢ (1)
p i/2 K K K (18)
tH)

p
en la que ¢ reéepresenta un orbital atéomico (serie de fun-
K

ciones base), Cp son parametros de variacioen y (N )1/2 es
la constante de gormal;zacxon obtenirda con la 1gualgad
P P
N = EL C C 8 {(17)
P K 1 K 1 Kl

siendo S ia interpenetracion de los orbltales atomicos k
. K1

Cada uno de ios orbitales atédmicos ¢ s una funcion
de la forma ¢ : (constante) (funcién de R)?fun016n de las
coordenadas polares 0 y ¢ , un arménico esféricoj,

El problema de encontrar la funclén de onda para la mo-
lécula se reduce entonces a encontrar los coeficlentes Cp
del desarrollo (ec.16), los cuales se encuentran aplicando el
método de variaciones,

Para sistemas de capa llena, los mejores crbitales mole-
culares (aquellos que dan la menor 2neprgia posible) se obtie-
nen fesolv;endo las ‘ecuaciones de Hartree-Fock

Fv¥v:EV
118)

Haclendo uso de la ecuaclion (16), Roethan dedujo las

ecuacionés que lievan su nombre Yy que puedén escribirse asi:

18



p P P
LF ¢ :EES ¢ ., bz t,23..n (19)
PR 1KLL

P
E es la energia de cada orbital moelecular, 8 =«<¢ /¢ > Y
P - Kl kK 1
< son los coeflcientes del desarrolle (ec. 16),
1
Los términos F se llaman elementos de matriz y tilenen
Kl

la forma de la expresién
F zH +« ELP (<Kl/mn> - L{/2<Kn/1im>) (20)
Kl KI mn mn

siendo H los elementos de matriz del operador Hamiltoniano
Kl

monoelectronico
H : Iwm H ¢ (4) d7 (21)
Kl K m 1 1

que representan la energia cinética y de atraccidn nuclear
de un elecirén que se encuentra en la regién de interpenetra-
cién K-1; los términos de la matriz P representan la pobla-
c1én electronica total presente en lamnregxén de 1nterpene-
tracién de las funciones base ¢ ¥y ¢
PP
P 2 CC {2a)
K1 P K1
<Ki/mn> es la i1ntegral de repulsién Coulémbica entre dos
electrones gue se encuentiran en la regiones de interpenetra-
¢1é6n K-! y m-n, respectivamente; mientras que «kn/lm> es la
Lntegral de intercamblo
Asi, la energia total de una molscula con capa llena es

la expresion

19



2 Z
E=pE _ab+L EP {H -1
a<b R K1 KI Kl a

ab
i/2<kn/sim> )} (23)

£ F (<kl/mny -
n mn

b
m
Pueden calcularse los términos de repulsiéon nuciear asi
Some les términoes monoelectronicos, H , y bielectrénicos
Kl
< f 2y O usarios aproximados (métodos semiempiricos).

Al minimizar la energia total con respecto a cada uno de

. [
los parametros de variacien € , haciendo
K
dE._ = © para cada {ndice K ¥ p (24}
P
oc
K
se obtlene una serie de ecuaclones lineales homogéneas
p P
g _: EC (F -E S ) = 0 (2%9)
p 1 K1 K1
d¢

K P
para cada Indice K; siendo E las energias orbitales defini-

das por la expresidon
B ¢ C
E =L _m.n F (26)
mn
La ecuacién {25) tendri una soluclén no triviatl unica-
mente s1 se cumple la siguiente condicién
t F ~E S | =0 (27)
Kl Kl
Esta sencilla ecuaclon (determinante secular) es la base
de todos los métodos de orbitales moleculares. Su solucien

P
da 1a energia £ de cada orbital molecular y al sustituir

20
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estas energfas en la serie de ecwacionas lineales, ecuacién
(28}, se obtlenen los coeficientes Cp Y los términos de dis-
trihucién elecironica P "

Fara resolver el de%érmxnante secular se requlere jla
evaluacion de los elementos de fa matriz de Fock, £ , gue
a su vezZ estan en funcion de coeficientes desconoctgis ¢
y C, a través ¢e P . Una forma de evitar esta dxflcultgd
es :sar e}l método d?nﬁartree. el cual supone una distribucion
de carga inicial, La idea fundamental es que el movimiento de
un electrén en el campo de 1os nicleos y demas electrones
puede reemplazarse <de manera aprogimada por el movimiento de
un electron en el campo de los nicleos y la disiribucién de
carga promedlo de los olros electrones. De esta forma es po-
sibie determinar una primera serie de valores P . Con esto se
calculan fos elementos de matprirz de Fo¢K y se ?gsuelve el de-
terminante secular. La solucién da valores de Ep que se sus-

tituyen en las ecuaciones seculares para obtener nuevos va-

lores de ios coeficientes C , los que a suU vez se usan para
p
establecer una nueva serie de vajlores P . El procedimiento
mn
se repite iterativamente hasta que los P resultantes de un
mn

ciclo son 1dénticos, dentro de los limites prescritos, a {os
usados en el ciclo anterior, en otras palabras hasta que se
alcance la "autoconsistencia'.

El método HNDO5 (Modified Heglect of Diatomic Overlap)
pertenece a una serie de métodos de orbitales moleculares

aesarrollados por M.J. S Dewar y colaboradores, cuyo objetivo
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es producir un métvdo capaz de proporcionar resultados preci-
s0s de interés para el quimico orgianico a un costo razonable
en tiempo de computo.

Los primeros métodos semiempiricos de orbltales molecu~
lares denominades CHNDO, INDO y NDDO, fueron desarrollados
por J.A Pople ¥ comboradox‘esO

En el método INDD se reduce sobremanera el nimero de
integrales de repulsion electrénica al usar la aproximacion
del "core", con un conjunto minime de bases de orbitales
atémicos para al capa de valencia, y al menosprecilar todas
las integrales que involucran a la diferencial de sobrepo-
$1C16n, excepto las integrales de resonancla monoelectronicas
y las integrales de 1ntercamblo monocéntricas. En el caso del
método NDDO, tamblén se usa la aproximacion del "core", pero
3410 Se menosprecian las integrales de repulsién electronica
que 1nvolucran a la diferencilal de sobreposicion diatomica
Las aproximaciones hechas en este método son mis Justifica-
bles que las hechas en el método 1KDPO, por lo cual, Dewar y
colaboradoeres consideraren el método NDDO 1a base léglca pa-
ra un tratamiento semiempirico,

El método HNDO es un método independiente basado en las

aproximaclones NDDO.
ITI1.2 Aproximaclones baslcas.

Los electrones de la capa de valencia se mueven en el



campo de un "core" fijo, el cual esti compuestc del nucleo v
los elecirones de las capas internas

Los orbirtales moleculares de la capa de valencia (V)
se representan mediante comblhaciones lineates de un conjun-
to minimo de funciones base ( ¢ ):

v
\28)

Los coeficientes C  se encuentran a partir de las ecua-

ciones de Rootnaan«Haxlrllos cuales, dentro de la aproxima-

¢i1én de NDDO, adquieren la forma

L (F -E 2 1€ =0 (29)
v i uwv vi
en la que E es el valor propio del orbital molecular V¥,
. L 1
y o es la deita de KronecKer. Los elementos de la matriz de
uy
Fock (F ) son l4a suma de una parte monoelectrénica (H ]
By (Y
¥ una bielectrénica (G ).
wy
La energia electronica es
E =1/22CLCP 8] + F ) (30}
el woyoouv uy uv
en é4sta ecuacion P es un elemento de la matriz de orden
ny

de enlace.
En lo sucesive, supondremos gue los orbitales atémicos

[ ¥ ¢ estin concentrados en ei itomo A y los orbitales
v
atémicos ¢ Y ¢ en el dtomo B (A#B). Los indices A o B se
A <]
usaran para designar a los atomos A o B, respectivamente

Considerando la notacilon anterior, los elementos de la

23



matriz de FocK dentro del esquema NDDO son:

ajl

b)

d)

e)

A
F = U + LV + P [<popwszv > = 1/72cCuv suv >] +
vy v B uvp, B v vy
B
H g P <Y/ No> 131)
B MU AU
F -oV + 1/2P [3cuvy /uwv > - <ul/vvr] +
yw B vy B uw
B
£ E P <yv / Ao> {32)
B a0 AC
A B
F =p -1/2LLCP PV /Ao 133)
BA BN vag vao

En la matiriz de FocK aparecen los sigulentes términos:
Energias monoelectrénicas monocéntricas, U , ias cuales
uy
representan la suma de la energlia cinética de un eleciron

en el orbital atomico & del atomo A y de su energia

vl
potencial debida a ait atraccién por el "core" del atomo A.

Integrales de repulsion blelectronicas monocéntricas; por

elemplo, integrales de Coulomb <uvp/vy> = g ,e i1ntegra-
13
les de 1intercambio <wv fUv > = h .
uy

“Integrales de resonancia monoelectronicas bicéntricas,

B
wA
Atracciones monoelectirénicas bicéntricas, V , entre
uv, B
un electrén en la distribuciéen ¥ ¥ del Atomo A vy el
vV
"core" del aAtomo B.

Integrales de repulsion bilelectrénicas bicéntricas .

wpv /Ao,

24



La energia total de la molécula, E , es la suma de la
TOT
energfa electrénica, E , ¥y las repulsiones E |, entre los
el AB
"gores” de los atomos A ¥ B

B = E + ELE (34}
TOT el ALB  AB

El c¢alor de formacién de la molécula, AH , se obtiene
1 A
restando a la energia total, las energias de cada atoms, E

A el
¥ sumando los calores de formac:ién experimentales, AH , de
108 &tomos que constituyen ia molécula

A A
AH = E - E + LAH {35)

En el método MHDO, los diversos té&rmines de la matriz
de FocK y las repulsiones E no se evalGan analiticamente,
Estos se determinan a partxﬁﬂde datos experimentales o Qe
expresiones semiempiricas, las cuales contienen paramatros
numér1cos que se pueden ajustar con el fin de reproducir al-
gunos datos experimentales. Se espera que la introduccién de
parametros aj)ustables compense el menosprecio de la correla-

clén electronica y 10s errores debidos a las suposiclones

hechas en el esquema HNDPDO,
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CAPITULO IV
RESULTADCS Y DISCUSIOH

En el presente trabajo se efectuo el andalisis conforma-
cional ¥ el calculo de la estructura electrénica del benzi-
midazol y de una serie de sus derivados, que se muestran en
ta figura !, usando gara tal fin el método de mecanica cuan-

tic¢a denomanado MNDQ .

IvV. i Benzimidazoil, Rt = H, Re = H, R3 = H

IV. 1.1 Geometria molecular

Los parimetros geométricos iniciales del benzimidazol
fueron tomados de la literatura (Tabla 1)7. Con base en la
informacién de algunos estudios previos de sus derivados se
gonsiderd el anilic de benzimidazol plano8 '

Con e} Proposite gde 1nvestigar la excelencia del método
MNDO con respecto a la reproducibilidad de la geometria ex-
perimental y tomando como base 10S parametros geométricos
précxtados. se real1zd un proceso exhaustivo de oplimizacion
de 1a geometria del benzimidazol con este metodo,

En las tablas gue contlenen los pardmetros geométricos

del benzimidazol, se postulsé una cadena de atomos A-B-C cua-

lesquiera. Para describir la posicién del Atomo ¢ con respec-
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to-a los ya situados, 1a longitud del enlace {d) es la dis~
tancia B-C, el dngulo de valencia (@) es e! Angulo formado
por A-B-C,

En ia tabla 2 se presentan las longitudes Yy &ngulos de

enlace estimados con el metodo MNDO.

R2 A A\

O R1
R3 .~ }E
DERIVADO R1 R2 R3
Benzimidazol H H H
1y -5-CH3 cl H
2 -8-CH3 cl cl
£ ~3-CH3 ¢ 1 Cl
00—
4x -30-CH3 cl H
5 -S0-CH3 ci cl
6x -NH- CO-CH3 ct H
7 -NH-CO-CH3 cl cl
Bx -NH-COO-CH3 ¢l H

9 ~NH-COO~CH3 Gl Cl

10w -NH-COO-CH3 @_0_ H

Flgura i, Moléculas estudiradas en este trabajo. « En estas

molé&culas existe una estructura tautdémera distinguible,



Figura 2. Numeracion de los dtomos pesados y de ﬁldrbgeno

para el benzimidazol.

L]
Atomos d (A) 8 (grados)
(A=B-C)

Ni-C2 1. 346 -
Ni-C2-N3 1,341 ii4. 0
Cc2-N3-c4 1. 395 104, 2
N3-C4-C5 1.389 130.0
C4-C5-C6 1. 386 ii7.8
C5-C6-C7 1. 4014 120. 9
C6-CT7-C8 1. 378 i22. 3
C7-C8-C9 1. 404 116, %
Ca-N1-H{0 0. 900 127, 0
N3-C2-Hit 1.030 125. 0
C4-CS5-Hia Q. 940 7. 0
<B-C6-Hi3 1,020 117, 0
C6-CT-Hi4 i. 070 111.0
CT-C8«HiS 0. 980 121, 0

Tabla 1. Longitudes y dngulos de enlace usados para definir
ta geometria inicral del benzimidazol. La numeracidén de los
atomos se da en la figura 2.

Al comparar la gecometria calculada <¢on el método MNDO

7
con jos resultades experimentales de P. N.Preston (b), A Es-



11 8
gande (¢} y B.L.Trus (d) (Tablas 3 y 4) se obtienen los

errores absolutos promédlo (EAP), a pariir de los cuales po-
demos concliulir que la geometria obtenida con el métode MNDO
reproduce bastante bien los resultados experimentales y por
consiguiente qﬁe el método de cialculo MHNDO es adecuado para
determinar la geometria de las otras moléculas comprendidas
en este trabajo, cuya estructura experimental aidn se desco-

noce,

]
Atomos d (A) 9 (grados)
(A~B-C)

Ni-C2 1. 404 -
Ni-C2-C3 1. 334 ii1. 816
c2-N3-C4 i. 402 106, 096
N3-C4-C5 1. 447 130, 244
C4-C5-C6 1. 396 117, 872
C6-C6-C7 1. 427 121, 389
CH-CT7-C8 1. 395 {22. 082
Ce-Ni-H10 0. 993 126. 388
H3-Ca-H11 i. 086 125, 885
C4-C5-Hi2 i, 089 120, 9689
C6-C6-H13 1. 091 120, 062
C&-C7-Hi4 1.094 118,418
CT-C8-H1S 1.088 121, 580

Tabla 2. Longitudes y angulos de enlace del benzimidazol ob-
tenidos con el método MNDO. La numeracion de los Atomos se

da en la figura 2.

En la figura 3 se compara la geomeirfa de minima ener-
gia,calculada con el método MRDO, con ¢ada una de las geome-
T, 8,14
trias de estudios previos , con el fin de apreciar mejor

las pequenas diferencias que exlsten entre ellas,



Atomos gia) dib? dic? did)

N1-C2 1.404 1.3448 1.361 1.339
Ca-N3 1.334 1.311 1.314 1.319
N3-C& 1.4082 1.395 1.391 1.404
C4-CS 1.417 1.38% 1.388 1.378
CS-Cs 1.39% 1.386 1.3688 1.381
Cé6-C7 1.427 1.401 1.407 1.404
C7-cB 1.3%5 1.378 1.36%9 1,358
€B-Cc% 1.414 1.401 1.400 1.361
N1-C? 1.397 1.372 1.376 1,285
C4-C? 1.437 1.392 1.398 1.387

EAP 0.025 0,023 0.031

Tabla 3. Comparacisn de las longitudes de @#nlace calculadas
con @1 método MNDD (a) con los resultados experimentales que

7,8,11 °
aparecen en la literatura « Las longlitudew estdn en (A}

vy la numeraclion de los dtomos se da en la flgura 2.

Atomos ta} (b) [{~8] td)
N1=-C2-N3 111.9 114.0 113.1 114.0
C2~N3-Cs4 106.1 104.2 103.5 103.8
N3F=-C4-C5 130.8 130.0 130.2 129.2
Ca-Co-Cb 117.9 117.8 117.3 118.46
C5-C&-C7 121.4 120.9 120.8 118.9
C&~C7~CB 128.1 tee.3 12a2.5 12a.4
c7-cae-C? 116.6 116.14 116.4 1518.1¢
£8-Co?-C4 122.0 112.4 121.8 1a@1.1
C8-C?-N1 133.2 131.9 131.7 133.4
N3-C4-C9 109.8 109.5 108.6 109.8
c5-C4-C9 120.0 120.4 121.2 121.0
C4-C9-N1 104.8 105.8 106.5 105.3
C9~-N1-C2 107.5 106.6& 106.2 107.2
EAP 0.108 0.13¢ 0.118

Tabla 4. Comparacién de los Angulos de enlace calculados con

el método MNDQ (a) con los resul tados experimentales reporta-
7,8,11

dos en la literatura . La medida de los sdngulos se ex-

presa en grados y la numeracion de los Atomos se presenta en

la figura 2,



Figura 3. Comparacisén de la geometria de minima enrgia con
las geometrias de Preston{a),Eecandel(b) y Trusi(c).En cada di-

bujo, la gecmetria calculada an #ste trabajo ps la infurior.
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IV.1.2 Estructura electrénica y propiedades
fisicoquimicas.

Se calculé la estructura electrdnica del benzimidazol
usanda los métodos MNDO, CNINDD, HAM/3 Y ab initio (STD—MGI?7

El método ab initio s un meétodo que no utiliza aprowi-
maciones, por lo que los resultados obtenidos con este método
son de gran utilidad para evaluar los resultades que e ob-
tienen con otros métodos tales camo MNDD, CNINDD Y HAM/3 (Ta-
bla 5). Los métodos MNDO y ab initio asignan una mayor carga
Atomica al Nl que al N3, por el contrario los métodos CNINDD
y HAM/3 asignan una mayor carga atémica al N3 que al N1, por
lo tanto el método MNDO o5 el unico que coincide en éste as-
pecto con los resultades ab initio (STO-4G). La anteriar con-~
dujo a wtilizar solamente e] métnda MNDD en el cédlculo de
la distribucién electrénica de las mpléculas estudiadas en

este trabajo.

Propiedad MNDO CNINDD HAM/3 ab initio
(STO-4G)

Momento

Dipolar 3.09 D 3.75 D 4.80 D 3,10 D

Potential de

Ionizacion B.B& eV 11.42 eV .14 av £.89 eV

Calor de 45.74 - 245,69 -

Formacidén Kcal/mol Kcal/mel

Cargas Ni=-0.249 N1=-0,140 Ni=-0.138 Nj=-0,387

Atomicas Cé= 0.108 Ce= 0,172 Ca= 0,183 cg= 0.151
N3=-0.21% N3I=~0.211 N3=-0, 329 N3=-0.2882

Tabla 5. Propiedades fisicoquimicas y cargas atdmicas del

benzimidazol, obtenidas con diferentes métodos.
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La magnitud de las cargas de los Atomos de H del anilla
bencénico {(Mdtodo MNDDY, concuerdan con los desplazamientos
quimicos dque presentan los atomos de H en el espectro de RMN

28
del benzimidazol .

12
H13 \\\
H11
H14 1
HS  wio
Atomo No. Cargas (MNDO)
12 0.924
= 2.30 13 0,939
H12,H1S
14 0.943
T = 8,74 15 0.934&
H13,H1y

Los atomos H1@ y HIS tienen mayor carga positiva, menor pro-

teccién y quedan localizados en menor campo T = 2.30.
H12,KtS

Los 4tomos H13 y Hl4 tlenen menor carga positiva, mayor prao-

teccién y quedan localizados en mayor campo T = 2.74,
H13,H14

Las densidades electrénicas de los atomos de C del ben-
zimidazol calculadas con @l método MNDO, son congruentes con
13

los desplazamisntos quimicos del espectro C RMN del benzi-

midazol principalmente los Atomos C2, C%, C7.
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5
6 8_-%
\ \
7
9™~N
B !
H
Atomo No. Densidad Desplazamiento
Electrénica Quimico
2 3. 892 141, 46
4 4, 0143 137, 92
5 3. 992 116, 41
6 4, 088 1ag. 87
K 4, Q4 122, a7
8 4, 063 115, 41
el 3.992 137, 92

Lus indices de enlaces de la molécula de benzimidazol
concuerdan con la fragmentacidén postulada al evaluar el es-
30

peciro de masa del benzimidazol

H\ 1.808

1.507
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IV.2 Gepometria molecular de lps derivados
del benzimidazol

Con el fin de determinar la conformacion de menor ener-—
q{a.da cada derivado se partid de la geometria de minima
anergia calculada para el benzimidazol y se sustituyd cada
uno de los grupos R para formar el derivado correspondiente.

La geometria inicial de los sustituyentes R se determind
tomando valores estandares de longitudes y adngulos de enlace
o datos publicados @n la literatura. Con ayuda de los modelos
Dreiding se definiéd la oritentacion inicial de cada sustitu-
vente tratando de que ésta implicara las menores interaccio~
nes repulsivas entre el sustlituyente y el resto de la molécu-
la.

Hapiendo ya definido la geometria iniclal de cada dari-
vado se minimizé su energia total con e] método MNDO. En to-
dos los casos el anillo de benzimidazol se mantuva plano.

Veremos mas adelante que para algunos derivados existe
una @structurs tautomera distinguible v que la diferencla de
energia total entre ambos tautomeros @s muy pequeda, lo que
indica que, en cada caso, las estructuras tautémeras coexlis-
ten en el equilibrio.

Al definir la geometria de cada unc de los derivados se
utilizarcn Anguios diedros, loe cuales se definen de la si-
guiente manera: si tenamos la cadena de aAtomos A-B~C-D, @l
angulae diedro ( ¥ ) as £l adngulo formade por los planes ABC

y BCD, tomando como eje de giro a} enlace B-C. El1 4ngulo die-



dro toma un valor positivo cuando al ir de A & D, viendo a
través de B + C, se hace un giro en sentido de las maneci-
llas del reloj, en casa contrario @1 valor dal 4ngulo es ne-

gativo, figura 4.

Figura 4. Definicién del Aangulo diedro ¢,

Iv.2.1 Rlw-5-CH3 R2aC1) R3=H

Con el propésito de refinar el andlisie conformacional
y encontrar atras posibles conformacionas sa varid el angulo
diedro ¢ 131N1-C2-511-C16 en @)l intervalo (0% , 360°) con
incrementos de 15°, figura 9.

En la figura 5 se muestra la variacién de la energia to-—
tal del sistema ante el valor del angule diedro ¢ 1. La ba

rrera energética es de 7.97 Kcal/mol, se observa un minimo en
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4 1=180° El1 conformerc de menor energia (i-1),

cuyo an-

gulo ¢ I es 179.9956, se muestra en la figura 6.
14]

ENEZRGIR CHcmlsmod?

LD Hi-C2-$1L8-Clk<en grados)

0 8 tha e s 218 4 a8

e 3o 3

Figura 5. Variacién de la energia total ante el valor del

angulo ¢ 1.

En este derivado existe una estructura tautémera, la

cual se presenta cuando el atomo de hidrogeno Hi cambia de la

posicién Hi a 1a N3, figura 7.

H1
v h
\ §=CH3 | @: S— CH3
CLy-== O
o1 =

Figura 7. Tautomeria que se presenta en los derivados del

benzimidazol.

Al definir la geometrfa de éste tautdmero

{(1-11)

se considerg
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que al cambiar el H1 al atomo N3, el Atomo de carbono (Clé)
adopta una posicién similar & la adoptada en el primer tau-
témero (1-1). En genaral, en el caso de aguellos derivados
que tienen una estructura tautamaera se consldere que lcos sus-
tituyentes R adoptan una posiclén relativa soemejante a la ad-
quirida en &1 primer tautémero. Con la geomatria ya definida
se minimizée la energi{a total del tautdmero (1-11) y =@ obtuvo
un valor del éngulo ¢ 1=181.5*. La conformacldn se musstra
en la Tigura 4.

El uqullibrfﬂ antre un tautsmero y otro pusde favorecaer
a una de las estructuras. Una manera de conocer cual es la
matructura favorscida os mediante @) calculc del porciento de
cada tautémerc que exists en el equilibrio a una temparatura
detorminada. Para efectuar @éste calculo se usd la energia to-
tal de cada tautdémero, suponiendo que la fraccion del nimero
de moléculas con energia E sigue la ley de distribucidn de
Boltzmann y suponiendo que la funcidn de particidén para ambos
tautdmeros ®x la misma. Tenemos entonces que @l cocients de

la fraccién molar del tautdmero [ con respecto a) Il esg

N E -E
K=_1_ = exp(_ 1L 1 {38)
T N RT

II

donde K rs la conatante de tautomeria, ademds sabemos ques
T

N + N = ] I

regsolviendo simultdnsanente se obtiene:
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( -0z s () O s

H15 () 0.073

H1s ()0.083

Hiz ()o.081 0.027

Figura 6. Dibujo y cargfas atomicas de los tautomeros 1-1I y

1-11



N = i (38)
I1 E - E
exp{ _I1.__1.) + ¢
RT
A partir de la ecuacién (38) y suponiendo una temperatu-
ra de 25+C se hizo el cflculo de! porciento de cada tautéme-
ro. En este caso el porciento del tautdmero i1-1 fue 49.47 vy
el del tautémero {-I1 de 50.6%, esto 1ndica que en el equili-
brio ambos tautémeros existen en cantidades equivalentes o

casy iguales,

Iv. 2.2 R1:--8-CH3 R2=C) R3:=C1

Como los sustituyentes R1 y R2 son 1guales a los del
tautémero {-I, su geometria se consideréd similar, Para la
geometria del sustituyente R3 se considers que el valor del
Angulo $1:N1-C2-S11-C16 es 180° Después de minimizar la
energia total de !a molécula, el dngulo ¢ 1 resultd ser
180.7°, lo que 1ndica que tiene una geometria semej)ante a la
del derivado {-I. La c¢onformaciéon obtenida se muestra en la

igu 8.
figura 1 o1

IV.2.3 R1:-5-CH3 R2= o_ R3:C1

Los sustituyentes Rl y R3 son iguales a los del deriva-
do del inciso (IV.2.2} por lo que se determiné su geometria
con base en los resultados obtenidos anteriormente. La geome-
tria del sustituyente R2 se determino medlante valores estan-
dares Yy su orlentacion respecto al resto de la molécula se

encontrd variando el angule $2:C5-C6-013-C17 en el inter -
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vaio (0°, 350°} con incrementos de 30°, simultineamente se
permitio que el &nguloe ¢ 3:C6-043-C17-C18 (figura 9)

adoptara la poslcién mis adecuada. {F1 programa que genera el
cdlculo KNDO tiene la capacldad de permiiir esta libertad)

112 (Jo.o96 119 () 0.028

Figura 8. Dibuio y cargas atémicas del derivado Ri:-5-CH3

R2:=C1, R3:Cl

¢ v 2
Cl 30

Ny o '
N\ os_ ons

c1

Figura 9. Definicién de los &ngulos ¢ 1, ¢ 2, ¢ 3
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Figura 10, Variacién de la energia total ante el valor del
anguloe "¢ 2 .

En la figura 10 se muestra la variacién de la energfa
total ante el valor del angule diedro 2. Podemos observar
que en los intervalos Ae $2:(0°, 40r) y $2:(310+,360°) la
energia total de la molécula.varia muy poco (menos de O, 43
Kcal/mol), lo cual indica que el sustituyente R2 tiene gran
libertad conformacional en estos 1ntervalos., También observa-

“mos la presencla de un minimo local (Il) cuya diferencia de
energia con el confsrmero mis estable (I) es de A E:EII-El:
8, 64 Kcal/mol; de acuerdo al criteric de minima energia el
conférmero I resulté ser el mis estable, Los vajlores de los
anguios ¢2 y ¢3 para éste conférmero fueron 310.93¢° y

118.86¢ respectivamente. El dibujo de la estructura {(3-1) se
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Figura 11, Dibujo y cargas atémicas de los tautemeros 3-I y

3-11.



muestra en la figura ii.

Este derivado tiene una estructura tautémera {(3-11), su
geometria se determind con base en los datos del primer tau-
tomero {3-1), al minim:izar la energia total de éste tautome-
ro se obtuvieron 1os sigulentes resultados: ¢2:312.7i° y
$3:2120, 429, esto nos indica que las conformaciones de los
tautomeros son semejantes. El dibujo dei tautomero 3-I11 se
muestra en la figura 1.

Mediante la ecuacion (38) se calcula que en el equili-
brio, a t:25°C, existe 32.8% del tautéomero 3-1 y 67.2% def

tautémero 3-II, &ste ilt:mo es mis favorecido.
IvV.2.4 R1:-S0-CH3 R2:Cl R3:H

Para definir la orientacilén adecuada del sustituyente R{
pramero se varid el angulo ¢:N1-C2-811-020 en el interva-
lo {0° 360°) con incrementos de {52 La figura 12 muestra la
variacién de la energia total del sistema ante el &ngulo ¢
Ni-C2-511~020 Y se observa que exilste un minimo c¢on el valor
$:8,08°, Con este dato se minimizé la energia total de la
mol&cula y se obtuvo un conférmere (4-I) con los valores de
¢4, 34 y $1:113,556°, su dibujo lo muestra la figura {3.

Este qerivado tiene un tautomero (4-I1), cuya estructu-
ra se determind con base en los datos del praimer tautomero
(4-I), Como resultado de minimizar la energfa total del tau-
tomero 4-11 se obtuvieron los siguientes valores ¢ :2.95° y

$1=111.76° su estructura se presenta en la figura 13,



Por medio de la ecuacién (38) se calcula que en el equi-
Librio, a t:26'C, existe 56.5% del tautémero 4-I y 43, 5% del

tautomero 4-I11. 10

ENMENGIA CNeelsmold

-3

A G o s da e tls aw the b 3 s

L0 N{-C2-S1i-Ol8ien grades)
Figura 12. Variacion de la energia total ante ¢l angulo

$:HL-CR-511-020
Iv.2.5 R1:-50-CH3 R2:=C1 R3:C1

En este derivado los sustituyentes Ri ¥ R2 son lguales
a los del derivado del 1nciso IV.2.4, por 10 que se considera
que tienen geometria similar, La geometrfia del sustituyente
R3 se determiné con base en datos estandares. Se minimizd la
energia total del sistema Y se obtuvo una conformacién ¢on
los si1gulentes valores: ¢:Ni-C2-511-020zi,14* y ¢ 1=

109.95° cuyo dibujo lo muestra la figura i4.
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H19() 0,049

Figura t1% Dibujo Yy cargas atbmicas de los tautdmeros 4-I y

4-11 .



Figura 14, Dibujo y cargas atbmicas del derivado Ri=-SO~CH3
R2:=C1, R3:C1

Iv.2.6 Ri-~NH-CO-CH3 R2:C1 R3=H

Para definir la geometrfa del sustituyente Ri se efectud
primeroe al variacién del angulo diedro ¢ ;018-C16-C17-H20
en el intervale (0°, 120°] con incrementos de 30° como re-
sultado de ésta variacién se concluyéd gque Jos Atomos de hi-
drégeno del metllo se encuentiran alternados:
$:048-C16-C1T7-H20:=59. 129, $:018-C16-C17-H21:179, 6%°
¢ :018-C16-Ci7-H22:300. 30, {(figura i6).

La figura 15 muestra la vartacion de la energfa del sis-
tema ante el Angulo ¢ 1:H1-C2-Hi1i1-Ci6, el cual se varid

en el intervalo de {d°, 360°) con incrementos de 30° se ob-



serva un minimo con un valer de ¢ 1:0.0° Partiendo de
este dato se minimizé la energfa total de la molScula obte-
nisndose un angule +$i:-1.54° ésta conformacién (6-I) ge

muestra en la figura 16

’ \

~

ERMERSTR M ) A3
»

.

Bt

® W s e Be s G 1@ s e I i
AANLD H3-C2NUE-CLE( grades)

Figura 15 Variacion de la energia del sistema ante el &ngulo

¢ §:zHi-C2-N11-C16.

También este derivado tiene un tautémero (6-1I) cuya
geometria es semejante a la del tautéomerc 6-I, considerando
esto se minimizd la energia total de ta mol&cula y se obtuve
un &ngulo $L:~1.53° lo cuai nos confirma que las estruc-
turas de ambos tautémerocs son similares.

' Hediante ia ecuacion (38) y a t:25.C se calcula que en
el equilibrio esti presente 62,57 del tautdmero 6-f{ y 37.5%
del tautdmero 6-Il, lo cual i1ndica que el tautémero 6-1 es

mis favorecido, El dibulo del tautémero G-I se presenta en
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Figura 18, Dibujo y cargas atémicas de los tautomeros 6-1 Y

6-11
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fa figura 16.

IV. 2. T Kiz=-NH-CO~CH3 RrR2:=Cl1 R3:=C}

Tomando en cuenta que los sustituyentes R1 y R2 son
Lguales a los dei tautoemero 6-I, sus geomeirias se considera-
ron i1guales también, dnicamente fa geometria del sustituyente
R3 se determinsé con base en datos estandares. Al minimizar la
energia total se obtuvo un conférmero cuyo angulo ¢$i:Hi-
Ce-H1i-Ci6 tiene un valor de -1.%9° este valor comprueba
que el conférmeroc tiene una estructura similar a ja del tau-

témero 6-I. La figura 17 muestra el dlbuje del conféormero,

H15(_)0. 086 0.242 ~0,346

Figura 17. Dibujo y cargas atémicas del derivado con

Ri=-NH-CO-CH3, R2:C1, R3:Cl
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iv. 2. 8. Ri:-ﬂH—S-O-CHB R2:C1 R3:zH

Para determinar la estructura del sustituyente Ri se
tomd eh cuenta la informacléon obtenida de la llteratura‘a. en
1a cual se sefala que el grupo carbamato es casi coplanario coﬂ
el anillo de benzimidazol. Con base en lo antérior los angu-
los $4{:Ni1-C2-N11-Ci16 ¥y @:CE-Hi!-ClG-O?B toman los valo-
res 0,0° y 180,0¢°, respectivamente, Después de minimizar la
energia total del sistema se obtuvo un confdérmero cuyos angu-
los son ¢ 1:0,05° y ¢ :180.0¢, Estos datos permiten afirmar
que los resultados obtenidos en el presente itrabajo concuer-
dan con aquellos proporcionados en la literatura. El dibujo
de éste conformero (8-I) se muestra en la figura 18.

Esta molécula también tiene un tautdmero (8-11) cuya es-
tructura es similar a la del tautémero (8-~1). Se minimizd la
energfa total y se obtuvoe un conférmero con jos sigulentes
valores ¢ 1:0.048* v ¢ :179.999 Se puede concluir de los
valores anteriores que ¢! carbamato conserva la coplanaridad

Se cdlculd ¢l porcentaje de c¢ada tautomero en el equili-
brio, a t=25° ¥y resultd que existe 587 del tautsmero 8-1 y
421 del tautémero 8-I11. En la figura 18 se presenta el dibujo

del tautomero &-iI.
v.2.9 Ri:—NH-g-O-CHB R2:=C1 R3:=C}

Los sustituyentes Ri ¥y R2 son iguales a los del tautome-
ro 8~f, por lo tanto su estructura se consideré igual, Con

base en lo anterlor se minimizé la energia total de la mo-
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Figura 16, Dibujo y.cargas atémicas de Los tautoémeres &-1'y

' 8-1L
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lécula y se obtuvo un conférmero con los &ngulos ¢ 1:Ni1-C2-
Ni1-C16:0.05° y ¢:C2~Ni1~C16-018:180, 0¢, es decir que no
hubo ninguna variaclién en los valores de los angulos, ademas
de que el carbamato se mantlene c¢oplanario con el anillop de

benzimidazol., En la figura (9 se muestra el conformero.

~0,395 0.005

Figura 19. Dibujo y cargas atomicas del derivado
Rl:-NH—%—O-CHB R2:Cl R3:C1.

IV.2.10  Ris-NH-B-0-cH3 R2: @—o—

R3:H

Para definir la estructura del sustituyente RiI se tomd
en cuenta que es i1gual a la del tautdomero 8-1 ¥ se adopto esa

geomeiria, En el caso de la estructura de! sustituyente R2 se
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vario el angulo ¢ 4:C5-C6-013-C20 en el intervalo (18°
350°) con 1ncrementos de 30°¢, permitiendo ademis que el Angu-
la ¢ 5:06-013-C20-C21, figura 20, tomara el valor ade-

cuado a cada variacién del angulo ¢ 4,

45 504
@}}/ ‘@\>NNH .. CCO__CH3
R,
!

Figura 20. Definicién de los angulos ¢ 4y ¢ 5

La figura 21 muestra la variacién de la energia total de
la molécula ante los valores del angulo ¢4, se puede obser-
var un minimo en ¢ 4:48.3°, el angulo ¢5 correspondiente
fue 71,01° Partiendo de €s5tos valores se minimizé la energia
total de la molécula y se obtuvo un conférmero (10-I) con los
aAngulos ¢ 4:39.36°% y ¢ 5:=65.18°, en la figura 22 se
presenta el dibujo de éste confsrmero

Este derivado tiene un tautéomero (10-II) y su estructu-
ra se determindé con base en la geometrfia éptima del tautémero
10-1, Después de haber minimlzado la energia total del tauté-
mero 10~1I se obtuvo un conféormero con los sigulentes valores

b 4:32.89° y $5:67.54°, estos valores confirmaron la

seme janza entre los tautémeros. El dibujo del tautémero {0-I1
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se muestra en la figura 22.

A partir de la ecuaciéon {38), se caliculé que en e! equl-

librio, a t

=269, exi1ste 51, 8% del tautomero 10-1 y 48.97 del

tautémero {0-I1.

ANKRGTA <Mcwalsmold

N

P R S PR R M s e e e

ANGNLD C3-CE-013-C2€  (en arades)

Figura 21, Variacilén de l1a energfa total ante el valor del

angulo ¢ 4.



G cm\oﬂsa

=0.331 0.022

-0,248 0,234

figura 22. Dibujo y cargas atémicas de los tautdmeros 10-1

y 10-11.
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IV, 3 Distribucién electronica de los derivados
del benzimidazol,

En las figuras gue muestran las estructuras moleculares
de cada derivado tamblén se& muestran sus correspondlentes
dlstribuciones electrénicas, las cuales se c¢alcularon con el
método HNDO.

En los derivados que tienen una estructura tautdmera se
aprecia que la diferencia de cargas atémlcas entre ambos tau-
témeros es minima.

IV.4 Propiedades flsicoquimicas de los derivados
del benzimidazol.

IV, 4.1 Momento Dipolar.

La distribucién de carga elédctrica en una molécula se
encuentra estrechamente relacionada con un gran namero de
propledades o fendémenos observables tal como el momento dipo-
lar-eléctrico p. El conocimiento del momento dipolar de un
compuesto es de gran utilidad en la determinaclén de la con-
formacién molecular y también proporcilona informacién acerca
de la pesicidn relativa atémica en el espaclo de una especle,
es decir, de su simetria

El valor del momento dipojar para cada molécula se obtu-
vo por el métodc MNDO. En la tabla 6 se muestran los valores
de momentc dipolar para cada derivado, en el caso de los de-
rivados que tienen una estructura tautomera se calcule el mo-

mento dipolar promedio considerando !a fracclon de cada tau-
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témero en @] equilibrio, para esxto se usé la siguiente ecua-

cien

=1
[}

KN +n N (39)
11 11 11

donde 4 y H son los valores de momento dipolar del tautd-
I Il
mero I y 11, respectivamente, y N y N son las fracciones

1 11
molares de los tautdmeros I y II.
- -

Molécula pibabye? n{Debye)
1-1 3.339
t-II 2.%45 2.937
2 4.28249 ) -
3-1 3,262
3-11 4.860 4.992
4-1 1.180
4-11 1.997 1.5336

2.650 -
6~-1 4.497
6-11 4,364 4,447
7 5.942 -
a-1 4.323
8-11 3.963 4,288
9 3.736 -
10-1 3.051
10-11 3.264% 3.135

Tabla 4. Momentos dipolares de cada derivado. * Calculado a
partir de los porcientos de cada tautémero, deducidos an el

estudio de las moléculas.



IV.4.2 Potencial de ionizacién

El potencial de lonizacion (Pl) se define como la ener-
gia necesaria para separar el electrdn mis deébilmente unido

13
de un dtomo de gaseoso aislado .,

Desde e] punto de vista tedrica, e! potencial de loniza-
cion es importante debido a que su valor corresponde, de ma-
nera aproXimada, a la energia del orbital molecular mds alto
ocupado (HOMO) del sistema y por consiguiente, su determina-
cidn ha sido util para evaluar teorias de orbitales molecula-
" res. En 1933 T.C.Koopmans probdé que la energia necesaria para
sustraer un electron de un orbital en un 4tomo o molécula con
capa cerrada, tiene un valor muy aproximado al negative de la
enargia Hartree-Fock, ¢ , del orbital. Como esta cantidad ec
en general negativa, -liFI (comunmante llamadao Pl "vertical")
es un ndamero positivo. Por consiguinnEe y ®#1 Pl puede esti-
marse tomando -€ del HOMD. Al aplicar este taorema, s® supo
ne gue los orbitales del fon son idénticos a los del sistema
de capa cerrada, lo cual es una aproximacién; sin embargo,

e] teorema de Koopmans se cumpie en muchos casos con gran
precisisn.

€] P! se mide mediante dos técnicas bisicamente diferen-
tes, La primera técnica, llamada "espectreoscopia fotoelec-

tranica", consiste en hacer incidlir luz monocromdtica en una
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muestra Qaseosa del compuesto. Los valores obternidos de esta
forma corresponden a una ionizacion "adiabatica", es decir, a
un procesec en &2l que @l ion e produce en su estado mids esta-
ble. La segunda teécnica involucra bombardeo del compuesto en
curstison con electrones de diferente energia, se conslidera
como una medida del Pl a la energia minima requerida para
provocar lonizacidn. En esta técnica el tiempo para producir
jonizacidn es extremadamente corto, de manera que durante la
ionizacién @l ion permanece con la misma configuracion geomé—
trica que la molécula original y no se produce en su estado
de menor energla. A este tipo de ionizacién se le llama "ver-
tical"

Cuando se desea encontrar tedricamante el valor de PI
vertical, se hate @l calculo con una geametria fija, idéntica
a la de la molécula en su estado neutro. Esto es lo que se
hizo wn el presente trabajo, por lo que los Pl calculados co~
rresponden a valores "verticales“.

En la tabla 7 se muestran los valoraes de les Pl para ca-
da derivado incluyendo los tautimeros, se muestra también al
potencial de fonizacién promedio (FI). Para calcular st (FI)
8 utilizo la siguiente ecuacisén

Fl = PIN +PI N (40}
11 tr 11
an la que PI y N son @i potencial de ionizacion y la frac-—
cién molar q:e nxfstu en @) equilibrio del tautomero I, P1

11
¥ Nilsan el potencial de ionizacién y la fraccldén molar del



tautomero 11. Para evaluar los potenclales de {onizacién se
utilizé =l método MNDD. Al analizar la funcien de onda de ca-
derivado, proporcionada por 8] cdlculo MNDD, se observé que
el orbital atdmico 2pz de los Atomes C& y C7 de cada uno de
los derivados es el que contribuye principalmente al orbital
molecular, seguido del orbital 2pz de los dtomos C4 y C9. Es-
ta tendencia se presenta también en =l anillo de benzimidazol

sip sustitulir.

|

Moldcula PlieV} Pl{aV)
1-1 9,000

1-11 8.960 8,980
2 ?.187 -
3-I 9,064

3-I1 8.978 9.006
L=1 ?.384

=11 ?.341 9.3465
5 ?.580 -
&-1 . 8.784

&-11 8.740 8.748
7 8.986 -
-8=1.- - --B8.874&

8~-11 8.830 8.857
9 ?.078 -
10~1 8.570

10-11 8.420 8.497

Tabla 7. Potenciales de ionizacisn para cada derivado,

an (aV).,

&1
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IV. 4.3 cCalor de formacilen

El calor de formacidn estandar se define como el cambio
de entalpia para 1a reaccién en la que un mol de cierto com-
puesto se produce a partir de sus elementos en sus formas mmas
estables.

Los caleres de formacion estandar, A H® , se obiiene en
algunos casos de manera directa, por medlcxéi en un calorfi-
metro, pero en la mayoria de las veces se hace usando calores
de combustidén.

LLos compuestos para los cuaies AH® es negativo son,
en general, mis estables con respecto a sis elementes, ya que
libera energia en su formacién, Cuando el valor de AH® es
mayor que cero, indica que 10s compuestos son menos est:bles
que los elementos sin unir,

El calor de formacidn de cada derivado se determins con
el método MNDO. Los valores promedio de calor de formaciéon,

Tfﬁﬂf , 8e calcularon para aquellos derivades que tienen

tautémero, considerando la fraccidén de cada tautomero en el

equillbrio

AH® = AH® N s+ AHe K (41}
£ f1 1 £11 11

en esta ecuacion N y N son las fraccicnes de c¢ada tauto-
II
mero, AH® Yy AHe son los calores de formacion del tau-

£1 fI1
témero I y Il, respectivamente



En la tabla 8 se muestran los valores de los calores de

formacién para cada derivade y tambilén los valores promedio.

Molscula AH+ (Kcalsmol) TaH' (Keal/mol)
£ £

1-1 30, 797

t-I1 30,811 30. 804

2 26. 143 -

3-1 17.726

3-11 17, 299 17. 439

Y1 71. 219

4-11 Ti. 374 71, 286

5 66. 774 -

6-1 -2. 625

6-11 -2. 323 -2.5%2

T -7, 156 -

8-I1 ~41. 756

8-11 -41, 563 -4, 675

9 -46. 174 -

10-1 -39, 961

10-11 -39. 954 -39. 958

Tabla 8. Calores de formacién para cada derivado .



IV, 8 Relacidon estructura quimica - actividad biolégirca

La hidrofobicidad es el factor principal que gobierna el
transporte y distribucién de los fiarmacos en sistemas biold-
glcos, y es también una propiedad 1mportante que afecta las
interacciones farmaco - receptor, El logP (logaritmo del coe-
ficiente de particién octanol - agua) ha sido generalmente
utilizado como una medida experimental de la hidreofobicidad,
de &sta manera el uso de logP ha llegado a ser un método es-
tidndar en estudios de relacidn estructura - actividad 14.
Existe una necesidad creciente de la estimaclén real del logP
especlalmente en aquellos compuestos para los cuales los va-
lores experimentales no estan disponibles o pueden ser difi-
ciles de medir

En el presente iraba)o se calculd el log P siguiendo el
método propuesto por Moriguchi y cols.lg. el cual hace uso de
la superficie molecular accesible al disolvente (S ) con una
coprrecclén por el efecto hidrofilico de los gruposApoiares
presentes en la molécula (S ). Mediante éste método es posi-
ble determinar la deerencLE en 10gP entre 1sémeros geométri-
cos. S fué definida origihalmente por Lee Y Rxchaz‘ds15 como
el areaAdetermlnada por el centro de una melécula de disol-
vente (considerdndola como una esfera) cuando &sta se hace
rodar szobre la superficie de van der waals de una molécula de

s0luto,

L.a suparficle accesible al disolvente (S } se calculé usande
A
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®} programa SAVUle. Los valores utilizados para los radios
de van dger Waals {(gn A} sunlqs 1.7 para C, 1.1 para H, 1.5
para N, {.4 para O, 1.8 para 5 vy 1.8 para Cl} el radio del
disolvente (H O} es igual a 1.4 A,

Como a 155 derivados del benzimidazol estudiados en este
trabajo adn no se les ha evaluado su actividad antihelmintica
las conclusiones a las que se lleguen respecto a la actividad
de cada derivado no podrdn confirmarse comparidndplas con }los
resul tados experimentales,

La ecuacidén que se utilizé para calcular los valporas de

t4
logP segan el método de Moriguchi es la siguiente:

logP = 1.40(+0.04)8 - 1,00(+0.02) § =~ 1.06{(+0.10}
' A H (42)

Los valores de 5 de los grupo polares contenidos en ca-
da molécula se tomaro: de la lltaraturalq - Hasta ahora no se
ha informado el efecto hidrofilico de los sulfuros (=5~) y
sulféxidos (-50-) por lo que fué necesario calcularlos , para
esto se utilizaron moléculas cuyo logP es «onocido, la super-
ficie § se calculé con el método SAVOL, nyuedando como onita
incégni?ﬂ 1a contribucidén hidrofilica del grupo sulfuro o
sulfoxido. Los resultados fueron los siguientesy S del grupe
sulfuro es 0.7875 y del grupo sulfexido es 3.0%1. H

En la tabla 9 se muestran los valores obtenidos de logP

para la serie de compuestos estudiada,.Podemos apreciar gue

los derivados 1 & 5 presentan una naturaleza hidrofdébica mas



2 J-

Derivado g (A 5 (A ) 1ogP log P
A A

11 347.08 2.233

347.08
11 347.09 2.234% 2.233
2 373.73 373,73 2.579 2.979
31 S21.14 3.540

521.68 3.570
3lz 521.99 3.973
41 361.33 0.140

3s61.36 0.140
411 361 .39 O.141
- 388.18 388.18 0.49Q 0.490
61 371.11 -0.573

371.19 -0.5%72
&1l 371.33 ~0.5&9
7 ' 397.21 397.21 -0.237 ~-0.237
81 a88.72 -0.298

3688.74& -0.298
all 388.82 -0.2897
2 414.83 H14.83 0.037 0,037
101 482.40 ~0.015

482.75 ~-0.012
1011 482 91 -0.00%9
fabln ?.- Valores calculados de S vy de log P para cada mo-

A

lecula estudiada.

marcada que los derivados & a 10. Podemos concluir gue la
presencia de Atomos de' N y O en el sustituyente R} (ver figu-
ra 1) disminuye la actividad farmacolégica de la mplécula,
esto se puede deber a4 gue los oxigenos y nitrégenos, eﬁ ge-~

neral, son saélo ligeramente higrofebicos, mientras que los
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sulfuros divalentes son hidrofabicos en naturaleza . El

transporte del farmaco se efectia, principalmente, a traveés
de "ambientes" lipofilicos, por le que a mayor naturaleza hi-
drofoebica de éste habra mayor actividad farmacolégica.

Las moléculas liposolubles y no ionizadas posaen un coe-—
ficlentes de particién alto y facilmente penetran a una va-
riedad de células y tejidos. La liposolubilidad de una mole-—
cula no !onf:ad. es la propiedad fisicoquimica que gobierna
de manera primordial la velocidad de entrada. El incremento
;n la actividad @s cawi paralelo a la disminucidén de la solu~
bilidad en agua y al incremento de la solubilidad en lipidos
(coeficiente de partlcién)al. Histéricamente, los coeficien-
tes de particion fueron correlacionados por primera vezr con
la actividad bloldagica de hipndticos y narcdticos par QOver-
tan y Meyer (1901},

Los factores estéricos determinados por la esteraoqui-
mica de la superficie del sitio receptor y agualla de la mo-
lécula del farnaco son de suma impartancia para determinar la
naturaleza y la eficiencia de la interaccisn farmaco-recep-—
tor., Las diferencias en reactividad de grupos funcionales ©
su interaccidn con receptores bioldégicos, puede deberse tam-
bién a requerimientos estéricos.

Generalmente una simple modificacidén estructural en los
farmacos resulta frecuentemente en diferencias en el modo de

3e
acclién y consecuentemente en el espectro antihelmintico .



CAPITULO V

CONCLUSI!!IONESTS
Se calcularon las conformaciones de minima energfa de la
sarie de benzimidazoles estudiada.
Los cambios conformacionales en el anillo de benzimidazol
al variar los sustituyentes R1, R2, R3 fueron minimas,
casi inapreciables.
Las propiedades fisicoqufmicas como el potencial de ioni-
zacidn, calor de formacidn, momento dipolar y loghP, en
los derivados que tienen una estructura tautémera, casi
na varjan de un tautdmero a otro.
La distribucidn electrdénica del anillo de benzimidazol se
mantuva sin alteraciones al cambiar de sustltuyentes (Rt,
A2, R3).
En el caso de! sustituyente Ri=-NH-CLDO-CH3I (carbamato) la
geometria dptima calculada coincidid aceptablemente con
los resultados publicades en la !lteraturala.
Pahé cada darivado, incluyendo su tautémero, se calcula-
ron las siguientes propiedades fisicoquimicas: momento
dipolar, potencial de ionizacién, calor de formacién y

logaritmo decimal del coeficiente de particidn.

" E] transporte del! farmaco se efectua, principalmente, a

travds de “"ambientes” lipofilicos, por lo que a mayor na=-
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turaleza hidrofdbica de éste habrd mayor actividad farma-
coldgica.

La velocidad de absorcidn del fdrmaco en el tejidoc celu-
lar esta relacionada ampliamente con el cosficiente de
particidn del fdrmaco.

Con bhase en los resultados de logP, ver Tabla 9, los de-
rivados I & S, inc]uyeﬁdu sus tautdmeras, son lps que

praobablemente presenten mayar actividaa antiheim{ntica,
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